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具体例を挙げて解説する．  25 
（英： 30語程度） 26 
Many factors affect structures of exopolysaccharides produced by lactic acid 27 
bacteria. Enzymes catalyzing synthesis of exopolysaccharides play crucially 28 
important roles in determining exopolysaccharide structures and functions. 29 
 30 
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されると考えられている多糖体である．EPSには Sphingomonas elodeaが産生するジェ44 




認識されており，アメリカ食品医薬品局 (FDA) においても GRAS(generally recognized 49 
as safe)として，また欧州食品安全機関（EFSA）においても安全な菌種として安全性適格50 
推定 (Qualified Presumption of Safety；QPS) リストに多くの菌種が挙げられている(1)．51 













いる．本稿では乳酸菌が産生する EPS の生合成機構と構造との関係性，およびその機能61 
性に関する最近の知見を解説したい． 62 
EPS を産生する乳酸菌として，Lactobacillus 属，Lactococcus 属，Leuconostoc 属，63 
Pediococcus 属，Streptococcus 属，Weissella 属，Enterococcus 属，Oenococcus 属な64 
どに属する菌種が報告されているが，先に述べたようにこれら乳酸菌の産生する EPS の65 
化学構造は非常に変化に富んでいる．物性・存在様式など，様々な基準からの分類が可能66 
であるが，ポリマーを構成している糖の組成による分類が一般的である(4,8)．すなわち，ポ67 
リマーを構成している繰り返し単位およびその生合成機構によって EPS は大きくホモ多68 






109 Da の範囲で報告されてい75 
る(2,9)．ホモ多糖体には，α-グ76 
ルカン（D-グルコースがα-グリ77 
コシド結合したポリマー），β - フルクタン（D -フルクトースがβ-グリコシド結合したポ78 
リマー），そしてβ - グルカン（D -グルコースがβ-グリコシド結合したポリマー）があり，79 
図 1 ホモ多糖体生合成の模式図  a) α-グルカン生合成 b) β-フルク
タン生合成 c) β-グルカン生合成 








は Lactobacillus 属，Leuconostoc 属，Weissella属，Streptococcus 属乳酸菌の菌体外に81 
分泌される酵素によって合成されるが，β-グルカンは Pediococcus 属，Lactobacillus 属，82 
Oenococcus 属乳酸菌の細胞膜に結合した酵素によって菌体内で合成される． 83 
１）α-グルカン 84 
乳酸菌が産生するホモ多糖体のなかで最も一般的にみられるのがα-グルカンである．85 
α-グルカンは糖質関連酵素データベース（CAZy, http://www.cazy.org）の 加水分解酵素86 
ファミリー70 （GH70）に属する酵素，グルコシルトランスフェラーゼによって合成され87 
る(図 1a)．本酵素の触媒反応は、基質のアノマー型が生成物でも保持されるアノマー保持88 
型の二重置換機構（Double replacement mechanism）によって行われ、基質のスクロー89 
スを構成するグルコース基が，アクセプターであるグルコース鎖の非還元末端に転移付加90 
し糖鎖を伸長させる。その酵素反応の特異性の違いにより，様々なタイプのα-グルカンが91 
生成され，これまでに，α-1,6 結合タイプ（デキストラン），α-1,3 結合タイプ（ムタン），92 
α-1,4/1,6 結合タイプ（ロイテラン），α-1,3/1,6 交互結合タイプ（アルタナン），α-1,3/1,6 93 
混合結合タイプなどが報告されており，さらにそれらの側鎖の割合や鎖長の変化によって，94 
様々な物理化学特性を持つα-グルカンが生じる．2010年に最初の GH70酵素の結晶構造95 
が Lactobacillus reuteri 180 由来の酵素において解析されて以来(10)，Leuconostoc 属，96 
Streptococcus 属の酵素においても構造解析が行われ，生成するα-グルカンの違いに関与97 
する酵素の構造基盤が明らかになってきている（図 2）． 98 





ドメイン V より始まり IV→B→A のあと，ドメイン C で折り返したのち再び A→B→IV100 







図 2 GH70酵素のドメイン構造 a) GH70酵素のアミノ酸およびドメイン配列の比較（GTF 180とのアライ
メントにより予測）。分泌シグナルペプチドは灰色（http://www.cbs.dtu.dk/services/SignalP/ で予測）、ドメイ
ン V は赤、 ドメイン IV は黄、ドメイン B は緑、ドメイン A は青、ドメイン C は紫で配色。黒三角は触媒残
基を、星印はドメイン Vの糖結合ポケットを示す。 
b) GH70 酵素のドメイン構造と作用機序。立体構造は L. citreum NRRL B-1299 由来デキストラン合成酵素
DSR-M(PBD:5NGY) より、a)のアミノ酸配列に対応してドメインごとに配色（PyMOL を用いて作製）。配色
は a)と対応しており、N 末端はドメイン V から始まりドメイン C で折り返して C 末端はドメイン V に戻る。
触媒ドメインであるドメイン A（青）は、連結する糖の結合様式に重要である。またグルカン結合ドメインで







reuteri 180 由来デキストラン合成酵素 GTF180の部分結晶構造解析とイソマルトース，109 
イソマルトトリオースとのドッキング解析により，ドナー基質の方向にアクセプター基質110 
の 6 位の水酸基が位置する場合と、3 位の水酸基が位置する場合があることを示し，1,3111 
結合側鎖の形成反応における酵素の立体構造基盤を明らかにしている．同種異株の乳酸菌112 
が産生するデキストランにおいて、水への溶解性や免疫増強活性が異なっており(14,15)、理113 
由としてα-1,6 とα-1,3 結合の割合が関与していると考えられている。その結果に基づい114 
て，サブサイト部位の変異導入による機能性の改変も試みられている． 115 
アルタナンはα-1,6 結合とα-1,3 結合とが交互に繰り返された直鎖状のα-グルカン116 
であり，アルタナンの重要な物理化学特性である微粒子形成や低い粘性は，この交互繰り117 
返し構造に由来する(16,17). Molina ら（2019）(18)は Leuconostoc citreum NRRL B-1355118 
由来のアルタナン合成酵素の結晶構造解析より，ドメイン A，B 間に存在する二か所のサ119 
ブサイト+2（Zone 1 と Zone 2）の存在が，繰り返し構造の生成に重要であることを見出120 
した．一方の Zone 1 にはα-1,3 結合のアクセプターが導入され，次のドナーとの結合の121 
方向には 6位の水酸基が位置する．対して Zone 2 にはα-1,6結合のアクセプターが導入122 
され，次のドナー側には 3位の水酸基が位置する．このように複雑な繰り返し構造の生成123 
が，酵素の立体構造に制御されていることが明らかとなっている． 124 
GH70 酵素のドメイン V は触媒活性には関与しないが，糖鎖結合部位を有しており，125 
長い鎖長の糖鎖を合成するのに重要なドメインである． Claverie ら（2017） (19)は126 






を示し，ドメイン V の変異によって多糖の長さを制御できる可能性を明らかにしている．129 
またMolina ら（2019）(18)も，Leuconostoc citreum NRRL B-1355由来のアルタナン合130 






乳酸菌が産生するβ-フルクタンにはβ-2,6 結合したフルクトース鎖のレバンとβ-2,1 137 
結合したフルクトース鎖のイヌリンが存在する．ともに糖質関連酵素データベースの加水138 
分解酵素ファミリー68 （GH68）に属する酵素，フルクトシルトランスフェラーゼによっ139 





基）とアクセプター結合部位である+1, +2 サブサイトの立体構造は共通して保存されてお145 






Strube ら (2011)(23)は Bacillus megaterium 由来レバンスクラーゼにおいて， 148 





産のために重要である．Biedrzycka ら（2004）(25）は長鎖イヌリンよりも重合度 2～8の154 
イヌリン様オリゴ糖がBifidobacterium longum及びBifidobacterium animalis に対する155 
増殖作用が高いことを示し，他方 van de Wiele ら（2007）(26)は，ヒト腸管モデルを用い156 




β-グルカンを産生する乳酸菌は，Pediococcus parvulus, Pediococcus damnosus, 161 
Pediococcus claussenii, Lactobacillus suebicus, Lactobacillus brevis, Lactobacillus 162 











(28, 29, 30, 31, 32)．キノコや酵母の細胞壁成分である高分子β-グルカン（直鎖状β-1,3-グルコ170 
ース鎖またはβ-1,6の分枝を含むβ-1,3-グルコース鎖）は，腸管上皮細胞に発現している171 
自然免疫受容体デクチン 1 (Dectin-1) のアゴニストとして免疫シグナルを活性化するの172 











研究者の憂えるところである(9)．肺炎球菌 Streptococcus pneumoniaeにおいては，90に184 
及ぶセロタイプ（serotype）のヘテロ多糖体生合成に関わるオペロンを比較解析した結果185 
より，細胞膜の内側で合成されたオリゴ糖が膜の外側へと反転する、Wzx（フリッパーゼ）186 





テロ多糖体の生合成機構についてもこの Streptococcus pneumoniae やグラム陰性細菌の188 
EPS 生合成遺伝子クラスターと類似した遺伝子クラスターを有していることから，現在，189 
図 3a のようなヘテロ多糖体の生合成機構が Lactococcus 属，Lactobacillus 属，190 




図 3 ヘテロ多糖体生合成の模式図 a) Wzx/Wzy 依存的 EPS生合成機構が提唱されている(6,9,37,38)。b) ヘテロ
多糖体の EPS 遺伝子クラスターおよび産生 EPS の繰り返し単位。遺伝子配列の模式図は Streptococcus 
pneumoniae D39 [NC_008533] 、Streptococcus thermophilus Sfi6 [U40830.1]、Lactococcus lactis cremoris 








１） 糖ヌクレオチドの合成酵素 198 
ヘテロ多糖体は，UDP-グルコース，UDP-ガラクトース，dTDP-ラムノースなどの糖199 
ヌクレオチドを糖供与体基質とする糖転移酵素によって合成される．糖ヌクレオチドを合200 
成する酵素の遺伝子は EPS 合成遺伝子クラスターに含まれている場合もあるが（図 3b），201 
糖ヌクレオチドの多くは細胞内のさまざまな生合成系における糖供与体として合成されて202 






(40,41)や分子量(42, 43, 44)にも影響を与える．Lactobacillus casei CG11 の産生する EPSは主209 
にグルコース，ガラクトース，ラムノースを構成糖とするが，グルコースを炭素源とした210 
場合と比較してラクトースを炭素源として菌を培養すると，収量は少ないがガラクトース211 
の構成比が高い EPSが産生される(40）．Lactobacillus rhamnosus E/N はラムノース・マ212 






て構成糖の割合は変化し，またその抗酸化活性も変化する (41)．一方，Lactobacillus 215 
fermentum TDS030603 の産生するガラクトースとグルコースを構成糖とする EPSにお216 
いては，炭素源がガラクトース，ラクトース，グルコース，スクロースのいずれであって217 
も糖組成に変化はなく，分子量とその粘性に変化が認められる(43)． 218 






ン酸無水結合の形成反応を触媒する酵素である。本酵素は EPS の繰り返し単位を決定す225 
る最初の反応を担い(45, 46, 47)，その後，この単糖が 1残基付加したウンデカプレニルリン酸226 
に対して，順次，さまざまなグリコシルトランスフェラーゼがさまざまな糖ヌクレオチド227 
を糖供与体として作用し，糖の繰り返し単位が合成される．Streptococcus thermophilus 228 










3)-β-D-Galp-(1→3)-[α-D-Galp-(1→6)]-β-D-Glcp-(1→3)-α-D-GalpNAc-(1→ となる（図 3b） 235 
(6, 9, 45, 48, 49) ． 一 方 ， 繰 り 返 し 単 位 が  →236 
4)-β-D-Glcp-(1→4)[α-L-Rhap-(1→2)][α-D-Galp-1-PO4-3]-β-D-Galp-(1→4)-β-D-Glcp-(1→ 237 
である EPSを産生する Lactococcus lactis subsp. cremoris NIZO B40 においては，プラ238 
イミング酵素のグルコース 1 リン酸トランスフェラーゼ（glucosyl-1-P transferase）と，239 
グルコシルトランスフェラーゼ（glucosyltransferase），ガラクトシルトランスフェラーゼ 240 
(galactosyltransferase)の活性が確認されている（図 3b）(50, 51, 52)．ヘテロ多糖体の生合成241 
機構が存在していても内在する糖転移酵素または供給される糖ヌクレオチドの関与により，242 
ガラクトースのみを構成糖とするホモ多糖体も生成されることが Lactobacillus 243 
delbrueckiiや Lactobacillus lactis で報告されている(5, 52)．EPSの構成糖の違いは，その244 
生理活性および物性にも影響を与え (53, 54)，先に述べたような抗酸化活性(41)のみならず抗245 
腫瘍活性(55)への影響も報告されている．Lactobacillus plantarum 70810 は等しい分子量246 
で構成糖（グルコース・マンノース・ガラクトース）の比率の異なる 2 種類の EPS を産247 
生するが，それらは抗酸化活性と抗腫瘍活性に違いが認められる(55)．また Lactobacillus 248 
helveticus MB2-1 においても構成糖（グルコース・マンノース・ガラクトース）の比率249 
の異なる 3種類の EPSを産生し，抗ガン活性が大きく異なる(56)．物性に関して， Tuinier 250 
ら（2001）(53)は，Lactococcus lactis subsp. cremoris NIZO B39 由来の７糖の繰り返し251 
単位からなるヘテロ多糖体において，側鎖末端のガラクトース残基を除去することによっ252 
て，粘性の重要なファクターである鎖剛直性が低下することを明らかにしている． 253 










の欠損は EPS生産に大きな影響を与える．Lactobacillus johnsonii FI9785 はホモ多糖体260 
とヘテロ多糖体の両方を産生するが，EpsA 欠損によって両方の産生能が失われることか261 
ら，EpsAは正の制御因子と推測されている(58)． 262 
４） リン酸化制御システム 263 
遺伝子クラスターの解析から，ヘテロ EPS 生合成機構にはリン酸化による制御システ264 
ムの存在が推測されている．Streptococcus pneumoniae においてこのシステムを司るタ265 
ンパク質は CpsB, C, Dと呼ばれ，CpsC（transmembrane activation protein）と CpsD266 
（チロシンキナーゼ）によって構築される自己リン酸化複合体は CpsB（ホスホチロシン267 
ホスファターゼ）によって制御されている．構成する 3つの遺伝子群は乳酸菌の間で保存268 
されているが，その機能解析はまだ一部でしかなされていない(38, 59, 60）．Cefaloら（2013）269 
(61)は，Streptococcus thermophilus MR-1C 由来 Wzh（Streptococcus pneumoniae の270 
CpsB に対応）の大腸菌発現組み換え酵素においてホスホチロシンホスファターゼ活性を271 
確認している．いくつかの研究結果から，このリン酸化制御システムは EPS 生産量およ272 
び EPS の鎖長に影響を与えることが示唆されている．  Bender ら（2003） (62)は273 





とを報告している．また， Liら（2016）(44)も，Streptococcus thermophilus 05-34の産275 
生する EPSにおいて，分子量の増加に伴い EpsC（Streptococcus pneumoniae の CpsC276 
に対応）遺伝子の発現量が増加していることが示され，EpsC が多糖の重合度を増加させ277 
ると推察している．EPSの分子量の増加は，粘性の増加に寄与する(54, 63, 64)． Higashimura278 
ら(2000)(64)は，Lactococcus lactis subsp. cremoris SBT0495 の産生するヘテロ多糖体279 




(6)．Weissella cibaria GA44 や Lactobacillus plantarum C88 などの乳酸菌が産生する284 
EPSについても抗酸化活性が報告されており（67, 68），低分子化による活性の向上が期待で285 
きる． 286 
５） 糖鎖修飾酵素 287 
乳酸菌の産生する EPS には，アセチル基，リン酸基，ピルボイル基，グリセロールリ288 
ン酸によって修飾されているヘテロ多糖体が存在する．これらの糖鎖修飾に関与する酵素289 
としては，Acetyltransferase や Pyruvoyltransferase などの遺伝子が，Streptococcus 290 
thermophilus の EPS合成遺伝子クラスターにて確認されており，それらの酵素の寄与が291 








を向上させる(69)．また酸性の EPS によるマクロファージやリンパ球の活性化におけるリ296 







近年、乳酸菌が産生する EPS の有する機能性への関心の高まりに伴い、微生物学以外304 
の分野においても精力的にその応用研究がおこなわれ、今後 EPS の利用の可能性がさら305 
に広がると考えられる。その EPS の機能性に影響を与えている生合成機構について、他306 
分野の学生や研究者の方々にも関心を持っていただけたらと思い、解説させていただいた。307 
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